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Biocompatible composite material useful for making bone or tooth 
prostheses, for coating metal, ceramic, silicon or polymer implants, or for 
coating textile fabrics 

D E 19811900A1: Biokompatibles Kompositmaterial 

FEINCHEMIE GMBH SEBN1TZ Non-standard company 
KALUES FEINCHEMIE AG Non-standard company 

BOETTCHER H; BRASACK I; RALLIES K; 

1999-552120/200401 

A61L 27/00 ; A61L 15/28 ; A61 L i 5/32 ; A61L 25/00 ; 

A61L 27/22 ; A61L 27/28 ; C07K 17/14 ; C09D 1/00 ; 

C09D 189/00 ; D06M 11/44 ; D06M 11/46 ; D06M 15/15 ; . 

A96; B04 ; D22; F06; G02; P34; A87; Q21 ; 

A12-V02B(Dental prostheses) , B04-C02(Polysaccharides 
[general]) , B04-C03(Polymers [general]) , B04-N04 
(Protein/polypeptide of undefined origin (no sequence)) , 
B05-A03B(Other transition metals, lanthanides- metals 
and compounds) , B05-B01B(Si organic) , B11-C04 
(Machine/device for use in/on animal body, [general]) , • 
D08-A03(Artificial teeth, dentures, crowns, fixing devices 
for dentures, moulding devices) , D09-C01D(Artificial 
joints and limbs, artificial bone, tendons) , FQ3-E01 
(Treatment of fabric products not covered elsewhere - by 
coating) f G02-A05(Other coating compositions) 

(DE19 81190QA ) Novelty - Biocompatible composite material comprises one or 
more scleroproteins or their hydrolysis products and/or glycosaminoglycans 
homogeneously embedded in an inorganic gel. 

Detailed Description - An INDEPENDENT CLAIM is also included for the 

production of the composite material by preparing a sol by hydrolysis of metal 

oxides or halides, adding scleroproteins or their hydrolysis products and/or 

glycosaminoglycans, and gelling the sol. 

ACTIVITY - None given. 

MECHANISM OF ACTION - None given. 

Use - The material can be used to make bone or tooth prostheses, to coat 
metal, ceramic, silicon or polymer implants, or to coat textile fabrics. 
Advantage - The material promotes deposition of basic calcium phosphate, e.g. 
in simulated blood fluid. 
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Die folganden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnomman 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
@ Biokompatibles Kompositmaterial 

@ Dio Erfindung betrifft ein biokompatibles Kompositma- 
terial, bestchend aus einem Komposit, das ein anorgani- ... 
sches Gel und als bioaktive Komponenten ein oder meh- 
rore homogen eingebettete Skleroproteine oder deren 
Hydrolysaprodukte und/oder Giycosaminoglycane ent- - 
ha^und ein Verfahrenzurdessen Herstel^ung.DasKorn- 
i -. positmaterial begiinstigt die Abscheidung.basischer Cal- 
ciumphosphat-Phasen und ist als Werkstoff fur don Kno- .. 

chen- oder Zahnersatz oder zur Beschicbtung von Implan- - 
taten aus Metall, Keramik, Silicium oder Polymeren sowie * 
zur Beschichtung textiler Gewebe geeignet. 
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Beschreibung 

■ Die Erfindung betrifft ein biocompatibles Kompositmaterial auf der Grundlage eines anorganischen Gels. Das Kom- 
. positmatcrial ist bioakli v und ais WcrkstorT ftr den Knochen- oder Zahnersatz, zur Beschichtung von Implaniatcn aus 
5 . Mclallcn, Kcramik, Silicium oder Polymcren sowic zur Beschichtung textiler Gewebc gccignct. 

Es ist allgemein bekannt, daB lastlragcnde Implantatc (spcziell Huftprothcscn) mit Ubcrzugen ausgcstattct werden, urn 
die Biokompatibilitat von Proihescn zu verbesscrn. Wichtige Forderungen an die Obcrziige sind. daB diese nicht resor- 
bierbar, physiologisch unbedenklich und bioakliv sind, d. h. daB cin Vcrwachsen mit umliegendern Gewebc moglich ist. 
. . Weitcrhin ist es notwendig, daB die Obcrziige in der Bclaslungssilualion ubcr mehrere Jahre abriebfest sind und in ihrern 
10 mechanischen Verhalten zwischen Knochen undlmplantal licgen. Diese Forderungen werden von bisherigenBeschich- 
tungsmaterialien nur unzureichend erftlllt. 

Es tst derzeitig mogl ich, Implantatoberfiachen riurch elcktrochemische Vcrfahren oder Vakuumvcrfahrcn zu beschich- 
. ten. Hlektrochemische Vcrfahren crfordem leitfahigc Substrate, sind stoffspezifisch und crmoglichen keine Integration 
von Biopolymeren (DE44 31 862 C2, DE 195 04 386 Al). Vakuumvcrfahrcn gestatten keine Einbeltung von Biopoly- 
15 . mcren und erfordcrn cincn hohen geratetechnisehen und energcuschen Aufwand CEP 0 029 787 Bl, US 4 818 512). 

Eine bekanntc Alternative ist die Beschichtung nach dem Sol-Gel-Verfahren mil anschlicBcnderSinterung. So konnen 
Calciumphosphat-Phasen (WO 95/13101), Ti0 2 - (WO 93/21969), ZKV und SiO r Gel-Schichten (JP 95-30S284, 
951 03 1) auf Implantalwcrkstoffen abgeschieden werden. Die Schaffung von Metalloxidschichten mil dem Sol-Gel- Vcr- 
fahren ist auf die Ausbildung bioinerter Materi alien, d. h. Materi alien ohne biologisch vvirksaine Bestandtcile, be- 
20 * schrankt, da die fur einc genugende Substrathaftung notwendige Sintcrung biologisch wirksarnc Komponeotcn oder or- 
ganische beste aus den Schichten austreibt. Neben der Bereitstellung eincr ausreichenden Haftung wird durch die Sinte- 
rung der herkomm lichen Metalloxidschichten auBerdem eine Sterilitat der Bcschichtungcn angestrcbt. 

Ein cntscheidender Nachteil der bisher bekannten Verfahren ist T daB aufgrund der hohen Anregungsencrgicn (CVD- 
• . und PVD- Vcrfahren), Sinter tern peraturen (Sol-Gel- Verfahren) oder der hohen StoflspezifiUit (elcktrochemische Vcrfah- 
25 rcn) cine Integration von Biopolyineren nicht moglich ist und damit die Bioaktivitat der Schichten unzureichend ist. Au- 
fierdem wird durch den rein anorganischen Charakter der Schichten ein zu sprodes Mate rial verhalten und eine verrin- 
gerte Fcstigkcit beobachlet. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, cin verbessertes Kompositmaterial anzugeben, das eine Integration von Biopolymc- 
... ren bereitstellt und ais Knochen- oder Zahnersatz- WerkstofT oder zur Implantat-Beschichtung geeignet ist. Die Aufgabe 
30 der Ertindung ist es ferner, ein Verfahren zur Herstcllung cincs derartigen Kompositmatcrials anzugeben. 

Diese Aufgaben werden durch ein Kompositmaterial und cin Verfahren zu dessen Hersteltung mit den Merkmalen ge- 
maB den Patentanspriichen 1 bzw. U gelost. Vorteilhaftc Ausfuhrungsformcn der Erfindung ergeben sich aus den abhan- 
gigen Anspruchen. 

Uberraschenderweise konnte die Aufgabe mil einfachen Mitteln insbesondere dadurch gelost werden, daB Skicropro- 
35 teine oder deren Hydrolyseproduktc und/oder G lycos ami noglycane unter Verwcndung der Sol-Gcl-Tcchnik als bioakli vc 
> Komponente in Melalloxidgelc eingebcttet werden. Bei Wahl geeigneter Zusammcnsetzungcn und Tcchnologicn entstc- 
hen stabile Kompositc mit hoher Harte, VcrschleiBresislenz und Haftfestigkcit, die bioaktiv und nicht resorbierbar sind. 
' " ■ Auf einc Warmebchandlung zur Verbesserung der physikalisch-mechanischen Eigenschaften kann ganz oder zumindest 
leilweisc verzichtct werden. Ein besonderer Vorieil der Erfindung besteht darin, daB durch die Einbeltung von Biopoly- 
40 mcren in eiue organische Matrix aus einem Material iihnlich dem naturlichen Knochen material ein Material mit hoher 
' mechanischer Slabilitat und hoher Bioaktivitat bereitgestellt wird. 

Abwcichcnd vom bisherigen Sol-Gel- Verfahren konnlen nut der Erfindung erstmalig die folgenden besondcren \br- 
teile crzielt werden. Die interessierenden biokompaliblen Materialien sind verhaltnismaBig schwer loslich. Trotzdem 
kann erfindungsgema'B cine hcrvorragendeBeschichtungsqualitat mil einer homogencn \ferteilung der biokompaliblen 
45 Materialien erzielt werden. Die biokompaliblen Materialien erfullen simultan mehrere Funktionen. Erstens stellen sic die 
jeweils gewilnschten bioaktiven Eigenschaften bercit. AuBerdem wird die Bildung klarer. transparcnier Oberzuge groBer 
Harte und GlcichmaBigkek auch in geringen Dickenbercichen ermogticht SchlieBlich fordern die bioaktiven Materialien 
die Haftung eines erfmdungsgcmaBen Kornpositmaterials am jeweiligen Substrat. 

Gegensland der Erfindung ist somitein biokompaubles Komposiimaterial, das ein Metalloxidgel und ein oder mehrere 
50 homogen eingebettetc Sklcroprotcine oder Glycosaminoglycane und/oder Hydrolyseproduktc diescr Protcinc cnthalt, 
und die Verwcndung eines derartigen Kompasitmaterials. Das Kompositmaterial begunstigt die Abschcidung hasischer 
Calciumphosphat-Phasen und ist als Werkstoff fur den Knochen- oder Zahnersatz oder zur Beschichtung von Implanta- 
. ten aus Metallen, Keramik, Silicium oder Polymercn sowic zur Beschichtung textiler Gewebc geeignet. Gegenstand der 
Erfindung ist auch cin Verfahren zur Herstcllung eines derartigen biokompaliblen Kom posh materials. 
55 Die eingesetzten Skleroproteinc umfasscn eine Gmppe von Proteincn, die in biotogischen Organismcn Sujtzfunktio- 
nen ausiiben. Die Skleroproteine werden auch als fihritlarc Protcine oder Linear- Fascrproteine bezcichnei. Beispiele fur 
Skleroproteinc sind die Keratine der Haare, Niigel, Federn, Wolle und dergleichen, das Seiden-Fibroin, Kollagenc des 
Stiitz- und Bindegewebcs, der ITaut, der Knochen und Knorpel, die im Bindcgcwebe auflretendcn Elastine sowie Chitin- 
' Protein- Verb indungen wie z. B. die Conehagenc. 

60 Als anorganisches Gel konnen Metalloxide von Elementcn der JI.-TV. Haupt- und Nebengruppc des Peri ode nsys terns 
wic Si02, A ^03, Zr02» T1O2, ^203, ZnO, CaO. P2O5 oder dercn Gcinische vcrwendct werden, die man durch cincn Sol- 
. Gel-ProzeB, z. B . durch Hydrolyse der cntsprcchcnden Metal lalkoxide entsprechend Gl. ( 1), zu den entsprcchenden Me- 
. . talloxidsolcn und anschlieBende Gelbildung durch Neutralisation, Erwarmcn oder Aufkonzentrierung, erhalt, vgl. J.C. 
Brinkcr, G.W. Schcrcr, Sol-Gel Science, Academic Press, London 1990. Fur die Modifizierung der Sol-Gcl-Schichiei- 
.. 65 gcnschaficn kann der HydrolyseprozeB der Melallalkoxide in Gcgcnwart zugemischter Aikyl-trialkoxysilahe R-Si(OR')} 
. und/oder Dialkoxysilane Ri-SiCOR^ durchgefuhrt werden, wodurch modifizicrte Metalloxidgele gebildet werden, die 
. hezogen auf 1 Gewichtsantcil Metalloxidgel 0 bis i Gewichtsteilc R-S1O3/2 und/oder R2-S1O enthalten. R ist ein organi- 
. schcr Alkylrcst, der Amino-, Hydroxy- oder Alkoxygruppcn enlhalten kann. R' ist cin Alkylrest, vorrangig mit 1-4 Koh- 
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lenstofl-atomcn. Durch dicse Modi Rzicrung kann z. B. die ElastizitSt und das ITafiverhalten der Gclschichfen geziclt ver- 
besscri werden. 

Die Herstellung des biokompatiblen Kompositmaterials crfolgt in folgendcn Schritlcn: 

(1 ) Solhcrstcllung 5 

. ■ • 

. . Herstellung des Mctalloxidsols durch saurc oder basische Hydrolysc von Mctallalkoxiden (einschlieSlich Siliciumver- 
bindungen) oderMeLalihalogeniden zu den entsprechenden Sotcn. 

. iM(OR) n + n/2 H 2 0 — (MO„^) Sol + n ROH (1) l0 

M = z. B. Si, Al, Ti, Zr, Ti, B, Zn, Ca, P oder deren Gemische 
R' = Alkylresi mit 1-4 Kohlenstoffatomen. 

Zur Modifizierung der Metalloxidsole konnen vor der Solbildurig Alkyl-lrialkoxysilane P-SiCOR^ und/oder Dialk- 
. . oxysilanc R 2 -Si(OR') 2 zugcsetzt werden. Die Hydrolysc der cntsprcchcnden Metallalkoxide crfolgt vorzugsweisc in ci- 15 
. nem wSflrigen, organischen oder gemischtcn Losungsmittel, ggf, unterZusaiz von verdilnnter Mineratsaure, waBrigcm 
Alkali, Fluorid oder tertiiiren Amincn als Hydrolysekatalysaton Als organisches Losungsmittel wird vorzugsweisc Etha- 
nol, Accton oder Dioxan verwcndcL Die cntstehenden Metalloxidsole sind wasserklarc L6sungen mit Fcststoffgchaltcn . 
. von 3-20 Gew.-%. 

20 

(2) Bildung von Biokompositsolen 

■ * - . - - ■ 

. Zugabe dcr Biokorhponcntc (ein oder mchrere homogen eingebettete Skleroproteine oder dercn Hydrolyscprodukte 
und/oder Glycosaminoglycane) in geloster oder fester Form zura Metalloxidsol. Die Biokomponcnte kann auch vor oder 
wahrend dcr hydro lytisc hen Bilduog der Metalloxidsole zugemisebt werden, wenn sie stabil gegeniiber den Hydrolysc- 25 
bedingungen (pH- und L<3sungsmittet-Milieu) ist. 

(MOo^) So i + Biokomponente (MO^ + Biokomponente) So t . (2). 

Fiir protcinischc Komponcnten ist es empfchlenswcrt, den Anteil drgariischer Losungsmittel im Metalloxidsol gcring 30 
zu haltcn, um Denaturierungcn zu vermciden. Das laBtsich z. B. leicht durch dcstillative Enifemung des organischen L6- 
sungsniiltels bci gleichzeitigcr Zugabe der volumenaquivalentcn Mengen Wasser erreichen. Auf diese Weise erhalt man 
hinreichend stabile, rein waBrigc modifiziertc Metalloxidsole, die mit den proteinischen Biokomponenten homogene 
Biokompositsole entsprechend (2) ergeben. Der Anteil der Biokomponente kann jc nach Anwendungszweck 1-50 Gcw.- 
% hezogen auf die gesamtc Kompositmenge bctragen. Fur zahlreichc Anwendungcn crwiesen sich ca. 20 Gcw.-% Bio* 35 
komponente im Komposit als besondcrs vorteilhaft. 

(3) Bildung derBiokomposit-Gele 

. Die Herstellung von bulk- oder Volume n-Produkten crfolgt durch Geliercn dcr Biokompositsole nach Erwarmcn oder «io 
Ncutralisieren und anschlieBcnde Trocknung. Die Herstellung dunner Uberzuge crfolgt durch Aufkonzentrieren wah- 
rend eines Beschichtungsprozesses auf eincm Trager. Durch den GelierungsprozeB crfolgt cine homogene Einbettung 
der Biokomponente in das anorganische Gel und eine effektive Immobilisierung: 

(MOn/2 -f Biokomponente) SoJ — * (MO„/2 + Biokomponentc)Gei (3). 45 

Die Herstellung schichtformiger Komposite kann durch ubliche Beschichtuhgstechniken wie Tauchen ("Dip 
Coating"), Spruhen ("Spray Coating"), Schleudern ("Spin Coating"), Streichcn oder BegieBen crfolgen, Die Schichtdik- 
ken liegen typischcrweise in einem Bereich von 0.08 ... 2 um. Als Schichttrager konnen alle in der Medizintcchnik ub- 
lichen Substrate aus Metallen, Keramik, Silicium oder Polymcrcn vcrwendet werden. AuBerdem ist die Impragnicrung SO 
textilcr Gewebe z. B. von medizinischeni Verbandsmatcrial, problemlos mbglich. 

Zur Stabilisierung des Kompositmaterials rnuB abschlieBcnd das Losungsmittel aus dem crstarrtcn Biogel durch einen 
TrocknungsprozcB entfernt werden und man erhalt sog. Xerogclc in Form von bulk-Produktcn oder Filmcn. Die Aite- 
rung bei Raumtemperatur, WaniicbchandLung oder cheinischc Hartung kann zu weitcrer Verbesscrung der Materialei- 
genschaften fuhren. 55 

Fiir die Herstellung biokompaiibter Kompositmatcrialien werden als Skleroprotein-Komponcnte vorzugsweise Kolla- 
gen I, Elastin, Fibroine oder dercn Gemische verwendet. Alternativ oder begleitend ist der Zusatz der Glycosaminogly- 
can-Komponente moglich. AuBer Hyaluronsaurc, dercn Derivaten und Hydrolyseprodukten konnen Chondroiunsulfat, 
Keralansulfat oder andere Verireter der Stoffklasse oder Gemische zugesetzt werden. Als Hydrolysate werden bevorzugt 
Gelatinclosungen, Kollagcnhydrolysate oder dcren Gemische eingesetzL Die Gewinnung der Protein komponente kann 60 
aus nativen Quellcn oder durch gentechnischc Herstellung crfolgen. 

Der Protcinzusatz bewirkt die entscheidende Verbesserung von BiokompatibiUtat und mcchanischen Eigenschaften 
des cntstehenden biokompatiblen Kompositmaterials. Die ZclladhUsion wird verbessert Wcitcrhin vcrbesscrt sich das 
mcchanische Verhalten gegenuber bekannten Beschichtungswerkstoffen fur Implantate, da durch Variation dcr Zusarn- 
mensctzung des Kompositsols Bruchzahigkcit, E-Modul, Bicgefcstigkeit, Druckfestigkcit, Substrathaftung und \fer- - 65 
schlciBparamcter des entstehenden biokompatiblen Kompositmaterials optimiert werden konnen. 

Eine Modifizierung des biokompatiblen Kompositmaterials kann untcr Vcrwcndung chcmischcr Hartungsmittcl erfol- 
gen. Das sind bi- oder polyfunktionelle Verbindungen, die mit Seitenketten dcr AminosUuren von Skleroprotcinen rca- 
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gicrcn, so dafi einc intermolekularc Vcmerzung erfolgt. 'IVpischerwei.se bctragt dcr Ariteil des eirigesctztcn Vfcmctzungs- 
' millels weniger als 1 Gew.-% des biokompatiblcn Kompos it materials. Es konnen anorganische Vernetzer (z. B. Chrom- 
und Aluminium-Salzc) oder organische Vernctzungsrnitlel (z. B, Diimide, Diisocyanate, Epoxide, Formaldehyd oder 
Diaidehyde) verwendet werden. Die chenusche Hiirtung fuhrt zu einer crhohtcn Stabilitar des Komposits in physiologi- 
5 schen Medicn, zu vcrbessertcn mcchanischcn Eigcnschaften und vcrhi ndcrt die Metabolisicrung des Komposits. \*fcitcre 
Eigcnschaftsmodifizierungen des biokompatiblcn Komposiimatcrials konnen durch Zusatz spezicllcr bioaktivcr Wirk- 
. stoffe oder Wirkstoffgemischc zum Komposi Lsol erhalten werden. Ublich sind dabei Zusatze bis 5 Gcw.-% (bezogen auf 
den FeststolTgehalt des Komposits). Unter bioakli ven Wirkstoffen sind bevorzugt Breitbandantibiotika (z. B. Gcntamy- 
cin. Erythromycin oder CoUstin) zu verstchen. Durch die anlimikrobielle Wirkung der Anlibiotika wird das Infcktions- 
to risiko im Zusammcnhang mil der Implantation verringcrt. Unter bioaktiven Wirkstoffen sind auch Substanzen zu versle- 
hen, die das Einwachsen des Tmplantais in Knochengewebe beschleunigen konnen. Dazu konnen z. B. Hormone, Wachs- 
■ . tumsfaktoren. Cytokine oder Signalpeptid-Sequcnzcn verwendet werden. Zu den hekannlesten Wirkstoffen dcr Sub- 
stanzklasscn gchoren TGF p, BMP-2, RGD-Pcptide oder Calcitonin. Eingeschlossen sind cinfache Verbindungcn, wie 
O-Phosphoserin, Asparaginsaure, Glycin, Arginin oder deren Dcrivatc. Das verbesserte Einwachsen begunstigt den Hci- 
. 15 lungsprozeB und fuhrt dazu, dafi friiher mit RehabilitationsmaBnahmen nach der Operation begonncn werden kann. 

Durch Zusatz von Caiciumsalzcn, Phosphaten oder basischen Ca lei umphosphat- Suspension en in KonzcnUationen his 
30 Gew.-% kann das biokompatible Komposi tmatcrial weiter modifizicrt werden. Auf diesc Ufeise konnen mechanischc 
Eigcnschaften verbesscrt und die Bioaktivitat des Kompos iunaleriais weiter crhoht werden. 

Das erfindungsgemaSc Komposi (material ist als Werkstotf Kir den Knochen- oder Zahncrsatz geeignet. Das Xcrogcl 
20 kann nach Mahlcn als Granulat zu Formtcilcn verprcBt werden, die als Implantatc zur Rcparatur von Knochen und Zahn- 
defekten geeignet sind. 

Dariiberhinaus ist das biokompatible Kompositmatcrial vorteilhaft fur die Bcschichtung von Implantaten aus Mctallen 
. oder anderen Wcrkstoffen geeignet TVpisch ist die Vcrwendung als Bcschichtung auf lasttragenden Implantaten aus Ti- 
tan und seinen Legierungen, z. B. Huftprothesen, kieferorthopadischen Implantaten oder Knieprothesen. Kennzeichnend 
25 ist, daB die Vcrwendung des Materials als Bcschichtung die Bioaktivitat des metallischen WerkstotTs entscheidend vcr- 
bessert Das biokompatible Komposi tmatcrial induziert in vitro oder in vivo die Abscheidung basischcr Calciumpbos- 
phate. Durch den hohen Anteil an Protein komponente verbessert sich die Zelladhasion auf dem Material. Aufgrund der 
guten Substrathaftung auf un terse hied lichen Substraten (z. B. Glas, Titan, Silicium) eignet sich das biokompatible Kom- 
positmatcrial auch als Bcschichtung auf anderen nichtresorbierbarcn Implantaten. 
. 30 AuBcrdem eignet sich das biokompatible Kompositmatcrial zur Impragnierung textilcr Gcwcbc, z. B. von mcdizini- 
schem Verbandsmaterial. Die Impragnierung fuhrt bci guter Hautvertraglichkcit zu ciner vcrbessertcn mechanischen Sta- 
• bilitat und ciner jc nach Proteingebalt steucrbaren Wasseraufnahme des Gewebcs. 

Die Vortcile des erfindungsgcmaBcn biokompatiblcn Komposi tmatcrials bestehen gcgeniiber den bishcrigen Be- 
schichtungen 

35 

1 . in der Kombination einer hohen Biokompatibiiitat mit guten mechanischen Eigcnschaften sowohl bei bulk-Pro- 
dukten als auch bei tjberzugen, 
. .. 2. in der verbesserten mechanischen Anpassung lasttragender Implantatc (z, B. Huftprothese) durch Aufbringen 
des Materials als Zwischenschicht zwischen Prolhcsc und Knochengewebe, 
. 40 . 3. in gcringeren thermischen Vorbehandlung des Materials, wclche dieEinbettung thermoinslabiler Skleroproteinc 
. und die damit verbundene hohe Biokompatibiiitat des Komposi tmatcrials ermoglicht, 

. 4. in der Moglichkeit, durch RezepturYcrandcrung Protcine und Wirkstoffe (z. B. Anlibiotika oder Interleukine) in 
die Bcschichtung einbettcn zu konnen, 
• * 5. in der guten Haflung auf unterschicdlichcn Implantalmatcrialien und hoher VerschleiBfestigkeit der modifizier- 
. 45 . ten Obcrflachcn, 

6. in der Moglichkeit, durch Variation dcr Mengcn vernal tnisse zwischen anorganischem Sol und Skleroprotcin mc- 
.. chantsche Eigenschaften an den spateren Anwendungszweck anzupasscn, 

7. im geringen geratctechnischen, cnergetischen und zcitlichen Aufwand zur Herstellung des Kompositmatcrials, 

8. in der Schalfung nicht-sproden, verformbaren Kompositmaterials, das dem Auftreten von Langzeitlockerungs- 
50 erschcinungen am Knochen- oder Zahncrsatz entgegenwirkt, und 

9. in der Begiinstigung der Abscheidung basischer Calciumphosphatphasen. 

Das erfindungsgemaBe biokompatible Kompositmaterial eignet sich darum besonders als Werkstoff fur den Knochen- 
oder Zahncrsatz, zur Beschichtung von Implantaten aus Mctallen, Keramik, Silicium oder Poiymcren sowie zur Impra- 
55 . gnierung textiier Gcwebc. 

Ausfuhrungsbeispiclc 
Beispiel 1 

10 ml Tetraethoxysilari, 40 ml 1 ,4-Dioxan und 20 ml 0.01 M Salzsaure werden 20 h bei Raumtcmperatur gerilhrt, Man 
erhalt ein stabiles SiO r Soi A (Feslstoffgehalt ca. 4.2% in 70% 1,4-Dioxan, pH ca. 2.0). 

7 ml des Sols A werden mit 7 ml Wasscr, 2.3 ml ernes kommerziellen waBrigcn 10%-igcn ZrO^Sols (MERCK KGaA, 
Dannstadt) und 10 g Collapur-Losung (1%-ige Koilagcn 1-IjSsung, Griinau Blertissen GmbH. PJcrtissen) gemischt. Es 
65 entsteht ein klares Sol. Die Tauchbeschichtung eines Titan-Pru flings 1 x 4.4 cm 2 (Zichgeschwindigkeit 30 cm/min) er- 
gibt nach Trocknen an der Lufl cinen transparcntcn Uberzug von ca. 1 um Dicke, der ca. 16 Gew.-% Koilagcn enthalt. 

Die mcchanische Prufung dcr Beschichtung crgab fur die Vickers-Harte II V 0.0008 cinen Wert von 44 (Nanoindenter 
SHlMADZU DUH-202, 0.08 p Pruflast, Eindringticfe: 126-381 nm). Die Schicht verschleiBt bci ciner Priiflast von 
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122 g sclhst riach 2000 Rcibcyclcn nicht (OsziHierendes Kugcltri bo meter, Kugeldurchmesser 5 mm, Bcwcgungsfrc- 

quenz 3 Hz). 

Die Immersion des beschichtcten Prii (lings in eincr simulicrten Bluifliissigkeit ergab nach 12 h die Abscheidung basi- 
scher Calciumphosphate auf der Sc hi chtobcrfl ache. (Test nach S. Li. Q. Liu, J. de Win, K. dcGroot, B. Zhou J. Materials 
Sci. Lett. 15 (1996) 1882 lt\). 5 

Weiterhin wurde der Priifling in Zellkulluruntcrsuchungen mil Zcllinic L 929 (Lungcnfibroblasten Maus) auf Zellad- 
hasion binnen 24 h gepruft. Der quantitative Vergleich crfolgte nach MTT-Test, & h. Synthesc eincs Formazan-Farb- 
sloffs durch Aktivitat der zellularco Succinat-Dehydrogenase (vgl. E. Wintermantel, S. Ha "Biokompatiblc Werkstoffc 
und Bauweisen", Springer-Verlag 1996, S. 68-80.). Die Auswertung des Zellwachstuins ergab eine Steigerung auf 11 1% 
(zum Vergleich unbeschichtctcs Glas 100%). LO 

Bcispiel 2 

• . 100 ml Tetraethoxysilan, 400 ml Elhanol und 200 ml 0.25%-ige Ammoniak-Losung werden 20 h bei Raumtemperalur 
geruhri. Man erhalt cin stabiles SiO*-Sol B (Feslstoffgehalt 4.2% in 70% Ethanol, pH = 9.2). is 

Tax 200 ml des Sols B wird eine Losung von 1.3 g des Kollagcnhydrolysats Nutrilan 1-50 (Griinau Klcrtissen GmbH, U- 
lertissen) in 5 ml 0. 1 M NH 4 Cl/NH 3 -PurTer vorsichtig zugetropft. Es cntstcht ein kiarcs, leicht gelblichcs Sol (Viskositat 
bei 20 C = 3.5 mPas). Die Tauchbeschichtung eincr 2.5 x 7.5 cm 2 Glaspiatte (Zichgeschwindigkcil 30cm/min) ergibt 
nach Trocknen an der Luft einen transparenten tfoerzug von ca. 0.4 urn Dicke, der ca. 7.1 Gcw.-% Biopolymcr enthalt. 
Die mechanische Priifung der Beschichtung ergab fur die Viekcrs-Hartc H V 0.0008 cincn Wert von 21. 20 
Die Immersion des beschichletcn Priiflings in eincr simuliertcn Bluifliissigkeit ergab nach 12 h die Abscheidung basi- 
scher Calciumphosphate auf der Schichtoberflache. 



Beispiel 3 



25 



. 80 ml Tetraethoxysilan, 20 ml 3-Glycidyloxypropyltrimethoxy^ mlO.01 N 

SalzsSurc werden gemischt und 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man erhalt cin stabiles SiQz-Sol C (ca. 5.0% Fest- 
stoffgehalt). 

4 g Incrtgelatine (FEW WoLfen) werden in 96 ml 0.01 N HCl-Ldsung gelost und mit 1 N HCl-Losung auf pH 4.0 ein- 
gestellt. Zu 120 ml Sol C werden 80 ml der Gelatinclosung zugetropft Es cntstcht ein klares Kompositsol. 30 

Die Tauchbeschichtung eincr 2.5 x 7.5 cm 2 Glaspiatte (Zichgeschwindigkci 1 30 cm/min) ergibt nach Trocknen an der 
Luft einen transparenten Oberzug von ca, 1 um Dicke, der ca. 35 Gcw.-% Biopolymer enthalt. 

Die Immersion des beschichtcten Priiflings in einer simulicrten Bluifliissigkeit ergab nach 12 h die Abscheidung basi- 
scher Calciumphosphate auf der Schichtoberflachc. 

Weiterhin wurde das oben beschricbene Biokompositsol, das durch Mischen des Sols C mit 4%iger Gelatineldsung cr- 3S 
halten wurde, zuc Beschichtung eines tcchnischen Polyamidgewcbcs vcrwendct (Zweiwalzcnfoulard, 0,5 m/min Wal- 
zengeschwindigkeit). Nach dem Trocknen der Proben bei 4 h/60°C wurden an 2 x 6 cm 2 Strcifen Zugfestigkeitsuntersu- 
chungen durchgefiihrt, wobei die Strcifen in Langsrichtung bis zum ZerrciBcn gespannt wurden. Es ergaben sich fol- 
gende Werte fur die Hochstzugkraft: 1 170 N fur unbehandelte Streifen, 1320 N fur den mil Biokompositsol impragnier- 
ren Streifen. 40 

Bcispiel 4 

100 ml Tetraethoxysilan, 400 ml Ethanol und 200 ml 0.01 M Salzsaurc werden 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
600 ml des so erhaltencn Sob werden mit 420 nil Wasser gemischt. Das Gcinisch wird in einer DcstiUalionsapparatur auf 45 
dem sicdenden Wasserbad erhitzt und 420 ml Ethanol abdcstillkrt. Nach Abkiihlen erhalt man ein stabiles waBrigcs 
SiOr^ol D (Fcststoffgehalt 4.2% in Wasser, pH = 2.3). 

25 ml Sol D werden mit 1.357 g 1%-ige Hyaluronsaurc-Losung (GfN, Herslcllung von Nalurextrakten GmbH, Wald- 
Michelbach) gemischt Es entsteht ein klares viskoses Sol ( Viskositat =5 1 .7 mPas bei 20°C). 

Die Tauchbeschichtung eincr 2.5 x 7.5 cm 2 Glaspiatte (Zichgeschwindigkcil 15 crn/min) ergibt nach Trocknen an der 50 
Luft einen transparenten Uberzug von ca. 1 nm Dicke. 

Die mechanische Priifung der Beschichtung ergab fur die Vickers-Harte I IV 0.0008 einen Wert von 76. Die Schicht 
vcrschlciBt bei eincr Pruflast von 222 g selbst nach 2000 Reibcyclen nicht. 

Die Immersion des beschichteten Priiflings in einer simulicrten Blutflussigkcit ergab nach 12 h die Abscheidung basi- 
schcr Calciumphosphate auf der Schichtoberflachc. 55 

Patentanspruche 

t. Biokompatibles Kompositmaterial bestchend aus einem anoiganischcn Gel und einer bioaktiven Komponente, 
ein oder mehrcrc homogen eingebcttcte Sklcroproteinc odcr dcrcn Hydrolyscproduktc un<l/odcr Glycosaminogly- 60 
. cane umfaBt. 

2. Biokompatibles Kompositmaterial gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das anorganische Gel 

Oxide von Elementen der II.-IV. Haupt- und Nebengruppe des Periodensysiems enthalt, 
" 3. Biokompatibles Kompositmaterial gcrnaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB das anorganische Gel 

durch Hydrolyscprodukle von Trialkoxysilanen und/odcr Dialkoxysilanen mo<lifiziert ist. 65 

4. Biokompatibles Kompositmaterial gemaB einem der Anspriichc 1 bis 3, bei dem die Skieroproteine Kollagen, 
. Elastin und/oder Fibroin umfasscn. 

• 5. Biokompatibles Kompositmaterial gemaB einem der vorhcrgchenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
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als Hydrolyseprreluktcder Skleropiroteine Kollagcnhydrolysate, Gelatine odcr Aminosaurekombinationcn ausGly- 
cin, Arginin, Asparaginsaure odcr O-Phosphoscrin cingeseizt werden. 

6. Biokompatibles Kompositmaterial gemaB cincm dcr vorhcrgchcnden Anspriichc, dadurch gekcnnzcichnet, daB 
als Glycosaminoglycane Hyaluronsaurc- oder Chondroi tin-Deri vale eingesetzt werden. 

7. Biokompatibles Kompositniaterial gemaB cincm der vorhergehenden Anspruchc, dadurch gckcnnzcichnct, daB 
der Anteil des Skleroproteins odcr dcren Hydrolyscprodukte und/oder des Glycosajninoglycons 1-50 Gcw.-% be- 
zogen aufdas Komposit bctragt. 

8. Biokompatibles Kompositmaterial gemaB einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzcichnet, daB 
Antibiotika, Cytokine, Hormone oder Signalpepude in Konzentrationen bis 5 Gew.-% bczogen auf das Komposit 
enlhalten sind. 

9. Biokompatibles Kompositmaterial gemaB einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gckennzeichnet, daB 
das Komposit l-30Gew.-% bezogen aufdas Komposit Calciumphosphate oder dcrcn Vorstulcn in gclostcr oder 
dispergierter I^rm enthalt. 

10. Biokompatibles Kompositmaterial gemaB einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Material die Abscheidung basischcr Calctumphosphat-Phascn begunstigt und als Werkstoff fiir den Knochen- 
oder Zahncrsatz oder zur Beschichtung von Implantaten aus Mctallen, Kcramik, Siliciurn oder Polymeren oder zur 
Beschichtung tex tiler Gewebe geeignet ist. 

11. Verfahren zur Hcrstellung eines biokompatiblen Kompositmaterials gernaB cincm der Anspriichc 1 bis 10, bei 
dem ein anorganisches Sol durch Hydrolyse von Metallalkoxiden oder Melallhalogeniden hergestellt und dem an- 
organischen Sol zur Bildung eincs Biokompositsols die bioaktive Komponente in Form der Skleroprotcine, dcrcn 
Hydrolyscprodukte und/oder dcr Glycosaminoglycane zugcsetzt und dann das Biokompositsol gcticrt wird. 

12. Verfahren gemiiB Anspruch 11, bei dem das Cielicren ein Warmen. Neutrabsicrcn und/oder Trocknen des Bio- 
kompositsols umfaBt. 

1 3. Verfahren gemaB Anspruch 1 1 oder 12, bei dem das Biokompositsol schichtfonnig auf cinen Schichttragcr auf- 
gcbracht und dort geliert wird. 

14. Verfahren gemaB Anspruch 11 oder 12, bei dem das Biokompositsol in Volu men form geliert wird. 
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